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Ginkgo biloba et prevention 
de la demence 


Ducharme FM, Lemire C, Noya FJ, 
et al. Preemptive use of fluticasone 
in virus-induced wheezing in young 
children. N Engl J Med 

2009;360:339-53. 

Fluticasone 
et prevention de 
I’asthme de I ’enfant: 
attention 
a la croissance 

Le fluticasone, corticoi'de fluore 
inhale, peut-il prevenir les episodes 
de dyspnee asthmatiforme chez 
I’enfant de 1 a 6 ans? C’est dans 
le but de repondre a cette question 
que cette etude canadienne s’est 
adressee a 129 enfants 
de 1 a 6 ans ayant deja fait au 
moins trois episodes de dyspnee 
asthmatiforme au cours d’une 
infection ORL sans gravite. 

Apres randomisation, les enfants 
ont regu en cas d’infection ORL 
debutante, soit du fluticasone, soit 
un placebo inhale en deux 
administrations par jour pour une 
duree maximale de 10 jours. 

Le critere de jugement principal 
reposait sur le recours aux 
cortico'i'des par voie generale. 

A Tissue d’une periode allant de 
6 a 12 mois de suivi, 8 % des 
enfants traites par fluticasone 
contre 1 8 % de ceux traite par le 
placebo ont eu besoin d’une 
corticotherapie generale. 

En revanche, les croissances 
staturales et ponderales etaient 
significativement plus faibles avec 
le fluticasone qu’avec le placebo. 
Commentaires : ces donnees ne 
sont pas vraiment surprenantes 
et n’incitent pas a traiter de fagon 
preventive par ce corticoi'de inhale 
qui semble posseder des 
proprietes systemiques non 
negligeables. • PC 


L es travaux cliniques avec 
le Ginkgo biloba n’ont ja- 
mais apporte de preuve 
d’interet chez les patients deja 
atteints de demence. En re- 
vanche, du fait de ses proprie- 
tes antioxydantes in vitro, le 
Ginkgo biloba a fait l’objet 
d’une tres vaste etude pros- 
pective sur la prevention de la 
demence entre 2000 et 2008. 
Plus de 3 000 participants 
volontaires ages de plus de 
75 ans et indemnes de toute 
demence selon la definition du 


DSM IV ont ete enroles dans 
une grande etude nord-ameri- 
caine de prevention 
de la demence. Une 
faible proportion de 
ces sujets avaient une 
discrete atteinte des 
fonctions superieures 
mais ne repondaient 
pas aux criteres de 
demence. Apres ran- 
domisation, la moitie d’entre 
eux ont regu un traitement 
quotidien de 2 fois 120 mg 
d’extraits de Ginkgo biloba, 


l’autre moitie recevant un pla- 
cebo. Ces sujets volontaires se 
sont pretes a des tests tous les 
6 mois. 

A Tissue d’un suivi moyen de 
6,1 ans, aucune difference enter- 
mes d’incidence de demence n’a 
ete observee entre les deux 
groupes de patients, qu’ils aient 
ou non des troubles 
discrets des fonctions 
superieures a Tinclu- 
sion. 

Commentaires: cette 
tres grande etude qui 
s’est donne tous les 
moyens de puissance 
statistique n’apporte 
elle aussi aucun element en 
faveur des extraits de Ginkgo 
biloba dans la prevention de la 
demence. • PC 


King C, Knutson K, Rathouz P, et al. Short sleep duration and incident artery coronart artery calcification. 
JAMA 2008;300:2859-66. 

Dormez longtemps, vos coronaires s’en porteront mieux ! 


D es travaux nord-americains recents ont 
correle la presence de calcifications des 
arteres coronaires et le risque de cardio- 
pathie ischemique. D’autres etudes epidemio- 
logiques ont souleve la possibility d’un lien 
entre duree de sommeil et risque coronarien. 
C’est pour repondre a cette question que 
495 sujets ages de 35 a 47 ans participant a une 
cohorte d’observation se sont pretes a l’enre- 
gistrement et l’analyse de leur sommeil (a 
6 reprises en 5 ans) a l’aide d’un actimetre 
place a un poignet. Cette evaluation objective 
a ete completee d’une evaluation subjective de 
la qualite du sommeil, realisee a l’aide d’un 
questionnaire specifique. Tous ces patients 
avaient eu, entre 2000 et 2001, une recherche 
de calcifications coronariennes par tomodensi- 
tometrie, qui a ete refaite 5 ans plus tard. 

Les principaux facteurs de risque de maladie 


coronarienne ont ete pris en compte dans 
l’analyse finale. 

En 5 ans, 12,3 % des sujets ont eu des calcifica- 
tions sur les arteres coronaires. Independam- 
ment des facteurs de risque coronarien, plus le 
sommeil etait long sur les donnees objectives 
de l’actimetrie, moins frequentes etaient les 
calcifications coronariennes (p = 0,01). Une 
telle association n’a pas ete notee avec l’ana- 
lyse subjective du sommeil. 

Commentaires: ces resultats etonnants n’ont 
pas encore d’explication. De tres nombreux 
facteurs confondants meritent d’etre analyses, 
et en particulier, cette technique d’actimetrie 
n’enregistre pas les apnees du sommeil dont on 
sait qu’elles sont impliquees dans le risque car- 
diaque en general. D’autres travaux vont assu- 
rement suivre, et en particulier la pertinence 
clinique de ces donnees. • PC 
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Vanlemmens C, Di Martino V, Milan C, 
et al. Immediate listing for liver 
transplantation versus standard care 
for Child-Pugh stage B alcoholic 
cirrhosis: a randomized trial. Ann 

Intern Med 2009 ; 150 : 153 - 61 . 

Cirrhose ethylique: 
faut-il transplanter 
plus precocement? 

La transplantation hepatique est 
surtout reservee aux stades tardifs 
des cirrhoses alcooliques, mais 
est-elle benefique a un stade plus 
precoce, avant I’insuffisance 
hepatique avancee? 

En France, 1 20 patients suivis pour 
une cirrhose ethylique, sans infection 
virale ni carcinome hepatocellulaire, 
au stade B de la classification 
pronostique Child et Pugh, ont 
participe a cette etude comparant 
une transplantation precoce a un 
suivi classique reservant la 
transplantation au stade 
d’insuffisance hepatique evoluee 
(stade C de Child et Pugh). L’objectif 
principal etait la survie a 5 ans. 

Au total, 41 patients du groupe 
« precoce » ont ete transplants contre 
15 dans le groupe « classique ». Si la 
mortalite par cirrhose etait comparable 
dans les deux groupes (1 8,3 et 21 ,7 % 
respectivement), la survie globale 
a 5 ans etait legerement plus faible 
dans le groupe transplant au 
stade B : 58 contre 69 % au stade C 
(NS). Plus inquietant, le risque de 
developper un cancer extrahepatique 
etait plus marque dans le groupe 
transplant precocement. 
Commentaires : ces donnees ne 
concernent que les cirrhoses 
d’origine alcoolique, et confirment 
que la prise en charge medicale 
et surtout I’abstention de toute 
ingestion d’alcool restent encore 
I’attitude la plus raisonnable, ne 
reservant la transplantation qu’au 
stade d’insuffisance hepatique tres 
avancee. • PC 


Garber A, Henry R, Ratner R, et al. Liraglutide versus glimepiride monotherapy for type 2 diabetes (LEAD-3 
mono): a randomised, 52-week, phase III, double-blind, parallel-treatment trial. Lancet 2009;373:473-81. 

Liraglutide, un nouveau medicament interessant 
pour le traitement du diabete de type 2 


N ous disposons mainte- 
nant, avec la class e des 
analogues du GLP1 , d’une 
nouvelle classe tres interes- 
sante d’antidiabetiques oraux. 
Le GLP1 (glucagon like pep- 
tide 1) stimule la secretion 
d’insuline dependante du glu- 
cose, inhibe la secretion de 
glucagon et regule l’appetit en 
retardant la vidange gastrique 
et en reduisant la sensation de 
faim. II a une demi-vie tres 
courte, et des analogues du 
GLP1 humain ont done ete 
developpes, dont le liraglutide 
qui est un analogue du GLP1 
humain avec une homologie 
de 97 % vis-a-vis de la proteine 
endogene et une demi-vie de 
13 heures permettant une 
administration quotidienne. 
Dans cette etude, le traitement 
par liraglutide a ete administre 
une fois par jour a la dose de 

1,2 mg (251 sujets) ou de 


I, 8 mg (247 sujets) et son effet 
compare a radministration de 
glimepiride a la dose de 8 mg 
par jour (n = 248) et cela pen- 
dant 1 an. La modification de 
l’hemoglobine glyquee etait le 
critere primaire devaluation, 
l’analyse etant faite en inten- 
tion de traiter. Au depart, rhe- 
moglobine glyquee etait a 

8.3 % dans les trois groupes, la 
glycemie etait proche de 

9.3 mmol/L en moyenne, et la 
glycemie postprandiale de 

II, 4 mmol/L en moyenne. 
Apres 1 an, rhemoglobine gly- 
quee a diminue de 0,5 ±1,2% 
sous glimepiride, de 0,84 
±1,23 % sous liraglutide 
1,2 mg (difference de — 0,33 % ; 
IC a 95 % : -0,53 a -0,13; 
p = 0,0014), et de 1,14 % 
± 1,24 % sous liraglutide 
1,8 mg (difference de — 0,62 % ; 
IC a 95 % : -0,83 a -0,42; 
p < 0,0001). Cinq patients dans 


le groupe traite par liraglutide 
1,2 mg et un patient dans le 
groupe traite par 1,8 mg ont 
arrete le traitement du fait de 
vomissements alors qu’aucun 
patient du groupe glimepiride 
n’a interrompu le traitement. 
Commentaires: cette etude 
confirme done que les analo- 
gues de GLP1 represented 
une classe therapeutique inte- 
ressante dans le traitement du 
diabete de type 2, qu’ils offrent 
une securite et une efficacite 
satisfaisante et permettent 
une reduction superieure de 
rhemoglobine glyquee mais 
egalement du poids (en 
moyenne 2 kg), alors que sous 
glimepiride les patients ont 
pris en moyenne 1 kg, et du 
nombre d’hypoglycemies (12 
et 8 % sous liraglutide versus 
24 % des patients avaient des 
hypoglycemies mineures sous 
glimepiride) . • PCh 


Tita AT, Landon MB, Spong CY, et al. Timing of elective repeat cesarean delivery at term and neonanatal outcomes. 

N Engl J Med 2009;360:i 11 - 20 . 

Les cesariennes programmes avant 39 semaines 
d’amenorrhee sont plus a risque 


E n l’absence d’indication obstetri- 
cale formelle, les cesariennes ite- 
ratives sont preferentiellement 
programmees a 39 semaines d’amenor- 
rhee (SA). Dans cette etude d’observa- 
tion effectuee entre 1999 et 2002 dans 
19 maternites des Etats-Unis, plus de 
13 000 naissances par cesarienne programmee 
(en l’absence de travail ou de toute indication 
formelle) au terme d’une grossesse normale et 
non compliquee ont ete analysees en recher- 
chant les complications neonatales en fonction 
du terme ou a ete effectuee la cesarienne. 
Malgre les recommandations obstetricales, seu- 


lement 49,1 % des cesariennes ont ete 
effectuees a la 39 e SA. Par comparaison 
avec les naissances a 39 SA, les taux de 
complications neonatales des enfants 
nes a 37 et 38 SA etaient significative- 
ment plus marques, et un deces a ete 
deplore. Meme apres ajustements sur de 
nombreux facteurs de risque, ces complications 
demeuraient plus frequentes avant 39 SA. 
Commentaires : cette etude n’apporte en soi 
aucun element nouveau, mais elle conforte les 
recommandations actuelles de ne pas pratiquer 
les cesariennes programmees avant 39 semai- 
nes d’amenorrhee. • PC 
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Vlasselaers D, Milants I, Desmet L, et al. Intensive insulin therapy for patients in paediatric intensive care: 
a prospective, randomised controlled study. Lancet 2009;373:547-56. 

Du bien-fonde de I’insulinotherapie intensive 
en reanimation pediatrique 


B eaucoup d’etudes ont 
mis en evidence une 
association entre l’hy- 
perglycemie et un pro- 
nostic defavorable chez 
les patients de reanima- 
tion aussi bien adultes 
que pediatriques. Faute 
d’etudes randomisees, 
controlees, il est toujours dif- 
ficile d’affirmer une relation 
de cause a effet. Chez l’adulte, 
ces etudes ont ete faites et 
ont montre que le maintien 
d’une normoglycemie redui- 
sait la morbidite chez des 
patients en soins intensifs chi- 
rurgicaux et medicaux et 
reduisait la mortalite en soins 
intensifs chirurgicaux. En 
revanche, chez les patients 
ayant un sepsis severe, l’ob- 
tention d’une glycemie opti- 
male expose a un risque d’hy- 
poglycemie qui a justifie un 
arret premature de l’etude 
mise en place. 

Aucune etude randomisee 
n’ayant ete faite en pediatrie, le 
groupe de Van Den Berghe a 
mis en place une etude pros- 
pective randomisee controlee 
ou 700 enfants, en reanimation, 
ont ete inclus (317 ages de 
moins de 1 an, 383 enfants de 
plus de 1 an). Les enfants 
etaient assignes de maniere 
randomisee, soit dans le 
groupe « intensif » (n = 349) ou 
l’objectif etait d’obtenir des gly- 
cemies entre 2,8 et 4,4 mmol/L 
chez les enfants de moins de 
1 an et entre 3,9 et 5,6 mmol/L 
chez les enfants de plus de 1 an 
(au moyen d’une perfusion 
d’insuline tout au long de leur 
sejour en reanimation), soit 
dans le groupe « conventionnel » 
(n - 351) ou l’objectif etait 


d’eviter les hyperglycemies en 
ne donnant de l’insuline que 
pour prevenir toute elevation 
de la glycemie au-dela 
de 11,9 mmol/L. L’ana- 
lyse a ete faite en inten- 
tion de traiter. La glyce- 
mie moyenne etait 
inferieure dans le groupe 
traite de maniere intensive, en 
comparaison du groupe traite 
de maniere conventionnelle 
(enfants de moins de 1 an : 
4,8 ± 1,2 mmol/L vs 6,4 

±1,2 mmol/L, et chez les 
enfants de plus de 1 an: 5,3 


L a stimulation cerebrale 
profonde des noyaux gris 
est un traitement reconnu 
et accepte pour les formes 
severes de maladie de Parkin- 
son ne repondant plus a la 
dopamine, mais rares sont les 
travaux comparant cette tech- 
nique neurochirurgicale au 
traitement medical. 

Dans cette etude prospective 
randomisee, 255 patients ages 
de 37 a 83 ans ayant une ma- 
ladie de Parkinson (ancien- 
nete moyenne 12 ans) impar- 
faitement controlee par le 
traitement medical ont ete 
traites, apres randomisation 
par traitement medical opti- 
mise sur les conseils et le suivi 
de neurologues, ou par stimu- 
lation cerebrale profonde avec 
reperage stereotaxique. 


±1,1 mmol/L vs 8,2 ± 3,3 
mmol/L, p < 0,0001). Les hypo- 
glycemies (< 2,2 mmol/L) sont 
survenues chez 25 % des 
patients dans le groupe intensif 
vs 1 % dans le groupe conven- 
tionnel. Les glycemies a moins 
de 1,7 mmol/L etaient obser- 
vers chez 5 % des patients dans 
le groupe intensif vs 1% dans le 
groupe conventionnel. La duree 
du sejour en reanimation etait 
neanmoins plus courte dans le 
groupe traite de maniere inten- 
sive (5,51 jours, IC a 95 % : 
4,65-6,37 vs 6,15 jours, IC a 


Une evaluation specifique 
fonctionnelle etait effectuee 
par des neurologues avant, 
puis a 3 et 6 mois de 
suivi, et completee par 
un autoquestionnaire 
sur la duree des perio- 
des de bonne mobilite 
(periodes « on ») et de 
mauvaise mobilite 
(periodes « off »). 

Le gain en duree de 
periodes « on » etait de 
4,6 heures par jour dans le 
groupe stimulation contre 
aucun gain dans le groupe 
medical (p < 0,001). La motri- 
cite etait significativement 
amelioree chez 72 % des 
patients du groupe stimula- 
tion, contre 32 % du groupe 
medical (p < 0,001). En revan- 
che, la morbidite etait plus ele- 


95 % : 5,25-7,05, p - 0,017). 
La reponse inflammatoire etait 
attenuee au 5 e jour dans le 
groupe intensif. Le nombre de 
patients restant en reanimation 
plus longtemps que la mediane 
etait de 38 % dans le groupe 
intensif vs 47 % dans le groupe 
conventionnel ; 3 % des patients 
du groupe intensif sont decedes 
ns 6 % du groupe conven- 
tionnel. 

Commentaires : il semble done 
bien que viser une glycemie 
proche des conditions de gly- 
cemie a jeun ajustee a l’age 
ameliore le pronostic a court 
terme des jeunes patients 
admis en reanimation. L’effet 
sur la survie a long terme, sur 
la morbidite et le developpe- 
ment neurocognitif reste a 
preciser. • PCh 


vee dans le groupe stimulation 
cerebrale, avec au premier 
plan des difficultes d’elocu- 
tion, des dystonies et 
des symptomes de- 
presses. Les compli- 
cations liees au geste 
lui-meme ont ete ex- 
ceptionnelles. 
Commentaires: il s’agit 
de la seconde etude 
controlee comparant 
le traitement medical a la sti- 
mulation cerebrale profonde, 
et les resultats de ces deux 
travaux convergent en faveur 
de cette derniere, malgre un 
taux d’effets secondaires rela- 
tivement important. Elle est 
encore tres generalement 
reservee aux formes ne repon- 
dant plus aux agents dopami- 
ne rgiques. • PC 
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Weawer F, Follett K, Stern M, et al. Bilateral Deep brain stimulation vs best medical therapy for patients with 
advanced Parkinson disease. A randomized controlled trial. JAMA 2009;30:63-73. 

Meilleurs resultats avec la stimulation cerebrale profonde 
dans la maladie de Parkinson severe 
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Li C, Ford ES, Zhao G, Mokdad AH. Prevalence of pre-diabetes and 
its association with clustering of cardiometabolic risk factors and hyper- 
insulinemia among U.S. adolescents. Diabetes Care 2009;32:342-7. 

La prevalence du prediabete chez 
les adolescents americains est de 1 6,1 % ! 


L es sujets qui ont une 
hyperglycemie moderee 
a jeun (HMAJ) ou une 
intolerance au glucose sont a 
risque de developper un dia- 
bete et de mourir d’une mala- 
die du coeur. Les anomalies du 
metabolisme du glucose carac- 
terisees comme l’HMAJ et/ou 
l’intolerance au glucose sont 
regroupees sous le terme de 
prediabete. Si l’on connait 
mieux maintenant la preva- 
lence de l’obesite, des antece- 
dents familiaux de diabete ou 
des facteurs de risque cardio- 
vasculaire chez les enfants et 
les adolescents, on connait 
moins bien la prevalence du 
prediabete. 


Reprenant les donnees de la 
NHANES dans l’enquete 2005- 
2006, une equipe de Washing- 
ton apporte des donnees de 
prevalence sur la population 
des adolescents ages de 12 a 
19 ans et chez qui a ete mesu- 
ree la glycemie a jeun et 2 heu- 
res apres hyperglycemie pro- 
voquee orale. La prevalence 
non ajustee de l’HMAJ est de 
13,1 %, celle de l’intolerance 
au glucose de 3,4 % et celle 
du prediabete de 16,1 %. Les 
gargons ont une prevalence de 
prediabete 2,4 fois superieure 
a celle des filles. Les Noirs ont 
un taux inferieur par rapport 
aux Blancs (PR [prevalence 
ratio] - 0,6, IC a 95 % : 0,4- 


0,9). Les adolescents de 16 
a 19 ans ont une prevalence 
inferieure a celle de ceux ages 
de 12 a 15 ans (PR = 0,6, IC 
a 95 % : 0,4-0, 9). Les adoles- 
cents en surpoids ont un 
risque 2,6 fois superieur a celui 
des adolescents de poids nor- 
mal et les adolescents ayant 
plus de deux facteurs de risque 
cardiometabolique ont un taux 
2,7 fois superieur a ceux qui 
n’en ont aucun (IC a 95 % 
= 1,5-4, 8). Les adolescents qui 
ont une hyperinsulinemie ont 
une prevalence 4 fois supe- 
rieure (2, 2-7, 4) a celle de ceux 
qui n’en ont pas. Ni le surpoids 
ni le nombre des facteurs de 
risque cardiometabolique ne 
sont significativement associes 
au prediabete apres ajuste- 
ment pour l’hyperinsulinemie. 
Commentaires: le prediabete 
est done tres frequent chez les 
adolescents. L’hyperinsuline- 
mie est associee de maniere 
independante au prediabete et 
pourrait expliquer les asso- 
ciations entre le surpoids et 
l’agregation de facteurs de 
risque cardiometabolique avec 
le prediabete. • PCh 


Bliuc D, Nguyen ND, Milch VE, et al. Mortality risk associated with low-trauma osteoporotic fracture 
and subsequent fracture in men and women. JAMA 2009;301:513-21. 


Mortality a long terme liee aux fractures osteoporotiques 


L a surmortalite frequem- 
ment notee au decours 
des fractures osteoporo- 
tiques de hanche et de verte- 
bre est bien reconnue, mais 
est-ce egalement le cas des 
autres fractures porotiques ? 
Une equipe d’epidemiologistes 
australiens a etudie la mortality 
a 5, 10 et 15 ans des sujets de 
plus de 60 ans ayant eu une 
fracture osteoporotique quel 
qu’en soit le siege. Ce travail a 
concerne la population d’une 


petite ville de 32 000 habitants 
du centre de l’Australie, 
connue pour sa representativite 
de la population australienne. 
Entre 1989 et 2007, 952 frac- 
tures osteoporotiques pour 
des traumatismes moderes 
suivies de 461 deces ont ete 
notees chez les femmes, 
contre 343 fractures suivies 
de 197 deces chez les hommes. 
Rapportees aux mortalites 
standardises en fonction de 
l’age, il existe bien une surmor- 


talite allant d’un rapport de 
2,43 en cas de fracture de han- 
che a 1,42 pour des fractures 
mineures chez les femmes, et 
de 3,51 pour les fractures de 
hanche a 1,33 pour les fractu- 
res mineures chez les hommes. 
Cette surmortalite diminue 
apres la 5 e annee mais per- 
siste, et augmente a nouveau 
en cas de nouvelle fracture. 
Plus que les comorbidites, il 
semble que l’age, la faiblesse 
des muscles quadriceps et la 
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Panickar J, Lakhanpaul M, 

Lambert PC et al. Oral prednisolone 
for preschool children with acute 
virus-induced wheezing. N Engl 
J Med 2009;360:329-38. 

Corticotherapie 
courte pour la dyspnee 
asthmatiforme 
de I’enfant 

Les donnees cliniques sur 
I’indication de la corticotherapie 
generate chez les enfants de moins 
de 6 ans ayant une dyspnee avec 
wheezing sont toujours debattues. 
Cette nouvelle etude effectuee au 
Royaume-Uni a consiste a traiter 
des leur arrivee aux urgences pres 
de 700 enfants ages de 1 a 6 ans 
adresses pour dyspnee et wheezing 
dans un contexte d’infection 0RL 
d’allure virale. 

Tous recevaient un traitement par 
betamimetiques inhales et, soit une 
prise par jour de prednisolone 
(10 mg si moins de 2 ans, 20 mg 
au-dela) pendant 5 jours, soit un 
placebo. 

S’appuyant sur la duree du sejour 
a I’hopital, aucune difference 
significative n’a pu etre notee entre 
les deux groupes. 

Commentaires: ces donnees 
concernent des enfants tout venant, 
et qui n’avaient pas forcement une 
atopie; il est done difficile de 
recommander de fagon 
systematique une corticotherapie 
qui doit etre reservee aux cas 
severes ou particulierement 
atopiques. • PC 


survenue d’une seconde frac- 
ture soient les principaux fac- 
teurs predisposant au risque 
de deces. 

Commentaires : meme si l’on ne 
peut aisement extrapoler ces 
donnees a la population fran- 
gaise, ces chiffres de surmor- 
talite observes meme pour des 
fractures autres que du col du 
femur ou de vertebre souli- 
gnent une fois de plus l’impor- 
tance de l’osteoporose en 
sante publique. • PC 



